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Maillard reaction occurs when reducing sugars react in a non-enzymatic way with amino groups
from proteins, lipids and nucleic acids. Products of this reaction are known as Advanced Glycation
End Products (AGEs). These products are formed from endogenous sources (within the body) and
exogenously (produced in food preparation, as well as those supported in their formation by tobacco
smoke). In the food industry this reaction is known as “browning” and is directly related to cooking
time of these, affecting its color and flavor. After food preparation and the formation of exogenous
AGEs, these are absorbed in the digestive tract and are part of the pool of total body AGEs. AGEs
alter structure and function of molecules and increase oxidative stress in biological systems. AGEs
generally refers to non-reactive terminal products as CML (3,4-Ne-carboxymethyl-lysine), but also
includes intermediate or precursor of AGEs as 3DG (3-deoxyglucosone), or MGO (methyl -glyoxal)
and its derivatives. Glycation corresponds to a non-enzymatic glycosylation. This process contributes
to protein post-translational modification. This process causes quantitative and qualitative changes
in the extracellular matrix components which can affect cell adhesion, growth, and others. The pro-
cess of protein glycation has been associated with development mechanisms of various diseases and
complications such as retinopathy, nephropathy and neuropathy associated with diabetes, macrovas-
cular disease, Alzheimer's disease, cataracts, and aging.

Key words: AGEs, Chronic diseases, food nutrition.

Introduccién

cion quimica que ocurre entre proteinas y azlica-

res reductores, y que forma un grupo heterogé-
neo de productos de color marrén y que se conoce como
reaccion de Maillard!. La reaccion de Maillard ocurre
cuando aztcares reductores reaccionan de una manera
no-enzimatica principalmente con grupos amino per-
tenecientes a proteinas, con lipidos y acidos nucleicos.
A los productos de esta reaccion se les conoce como
Productos Finales de Glicacion Avanzada (Advanced
glycation end products, AGEs). Ella ocurre tanto en el
interior del organismo (es decir, de forma enddgena)
como también sucede en la preparacion de alimentos que

En 1912 Louis Camille Maillard describio6 la reac-

contienen azucares, lipidos y proteinas y son procesados
(coccion, fritura, deshidratacion, etc.), ademas el humo
del tabaco también da lugar a AGEs producidos de for-
ma exégena’’. La formacion de AGEs in vivo e in vi-
tro, es dependiente de la tasa de recambio de los blancos
quimicamente modificados, tiempo, y concentracion de
aztcar®. En la industria de los alimentos esta reaccion es
conocida como “pardeamiento” y esta relacionada direc-
tamente al tiempo de coccion de estos, influyendo en su
color y sabor®. Posterior a la preparacion de los alimen-
tos y la formacion de AGEs exdgenos, estos son absorbi-
dos en el tubo digestivo y forman parte del pool de AGEs
totales del organismo. Los AGEs alteran la estructura y
funcion de moléculas e incrementan el estrés oxidativo
en los sistemas biologicos?.



En general el término AGEs hace referencia a produc-
tos terminales no-reactivos tal como CML (3,4-N¢-car-
boximetil-lisina), aunque también incluye a intermediarios
o precursores de AGEs como 3DG (3-deoxiglucosona),
0 MG (metil-glioxal) y sus derivados. Entre los azlca-
res presentes naturalmente, la glucosa presenta la tasa de
glicacion mas lenta, mientras que azucares intracelulares
como fructosa, treosa, glucosa-6-fosfato y gliceraldehido-
3-fosfato, forman AGEs de forma mucho mas rapida®?®.

Es necesario hacer notar, que la glicacion corresponde
a una glicosilacién no-enzimatica. Este proceso contribu-
ye a la modificacion post-traduccional de proteinas’. In-
tracelularmente el impacto de la glicacion es contrarres-
tado por un alto recambio y corta vida-media de muchas
proteinas celulares. Sin embargo, extracelularmente, pro-
teinas de larga vida-media acumulan productos de glica-
cion de forma significativa con el tiempo!®!!. Este proce-
so de glicacion no-enzimatica de proteinas causa cambios
cuantitativos y cualitativos en los componentes de matriz
extracelular'>'® lo cual puede afectar la adhesion celular,
crecimiento, y produccion de ésta'’!?,

Formacion de AGEs

En la Figura 1 podemos ver un esquema general y re-
sumido en el que se muestran los que llevan a la genera-
cion de AGEs. La formacion de AGEs ocurre a través de
una serie de reacciones quimicas; en la primera de ellas,
el grupo carbonilo de una cetona o aldehido de un azticar
reductor, se une a un aminoacido libre (principalmente
lisina y arginina) de una proteina, lipido o DNA, de una
manera no-enzimatica para formar una base de Schiff. Los
aductos tempranos de glicacion (Early glycation adducts,
EGAs) corresponden a estos productos iniciales (bases
de Schiff' y productos de Amadori, o fructosaminas). Los
mecanismos de reaccion que llevan desde EGAs hasta
AGEs, no han sido completamente dilucidados, aunque
han sido ampliamente estudiados'®. El inicio de estas
transformaciones depende de la concentracion de glucosa
y tiene lugar dentro de unas pocas horas. Si la concentra-
cion de glucosa disminuye, la reaccion es aun reversible.
Sin embargo, si la reaccion sigue su curso, la base de Schi-
ff sufre un reordenamiento quimico y forma los llamados
productos de Amadori o fructosamina, esto ocurre en un
periodo de dias>**?'. Los productos de Amadori son mas
estables que las bases de Schiff, pero alin en este punto la
reaccion es parcialmente reversible. Un ejemplo de pro-
ducto de Amadori es la hemoglobina glicosilada (HbA ),
la cual se forma por un residuo de valina N-terminal de
una cadena de b hemoglobina que reacciona con glucosa
y que es usualmente usada como un marcador del control
glicémico. Si estas reacciones se contintian desarrollando
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y la hiperglicemia persiste, se llegara a una acumulacioén
de productos de Amadori, los cuales sufriran complejos
reordenamientos quimicos (oxidaciones, reducciones ¢
hidrataciones) y formaran proteinas entrecruzadas®’22.
Posteriormente, se forman los dicarbonilos oxidantes
glioxal y 3-deoxiglucosona, que son producto de la des-
glicosilacion de parte del producto de Amadori, y que son
potentes agentes alicantes y oxidantes, capaces de cata-
lizar nuevas reacciones de union de glucosa a proteinas.
En esta fase ocurren varias reacciones de glico-oxidacion
proteica, todas ellas tendientes a formar productos de gli-
cacion que, como estan unidos a una sola proteina, no
forman puente entre dos de ellas (pirralina y N-carboxi-

OH OH o
1
Hovk(\//< OH oH N
: : " HO ; /
OH OH

oH OH H

Base de Schiff

o N
Ho,
[ﬁ una CH;0H
H "OH proteina
ol

glucosa (aciclica)

Qe
£
[a)
ge
o

(1

-
H. [} " L -
o0e? Mo
: X
HO H: o
\CH,0H N
3-deoxi- * glioxal
-glucosona
CH,OH
@ -00C-CHy-HN
0PN N-carboximetil-
Pirralina -lisina

(otra ' (otra
proteina) proteina)
(CHOH)ZCHZOH

@ﬁ -
puente DOLD puente GOLD

Dr Pablo Olmos Coelho, Agosto 2008

CHy-N
OH
Producto Amadori

-

PROPAGACION

INICIACION

AGE

4

ion

Figura 1. Formacion de AGEs. (AGEs: Advanced glycation end products, Pro-
ductos finales de glicacion avanzada, MG: metil-glioxal, 3DG: 3-deoxiglucosona,

CML: carboxi metil-lisina). Figura facilitada por Dr. Pablo Olmos*.
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metil-lisina)*>?. Este proceso se desarrolla a lo largo de
semanas, e incluso meses, y es irreversible. Sin embargo,
a pesar de la lentitud de la formacion de estas estructu-
ras, su formacion puede ser catalizada por la presencia de
estrés oxidativo, la auto-oxidacion de la glucosa, la pero-
xidacion lipidica, la presencia de iones metalicos y otros
catalizadores, los cuales pueden aumentar sustancialmen-
te la formacion post-Amadori de AGEs!*+27,

La fase final en la formacion de AGEs comienza con
la unidén de la pirralina y de la N-carboximetil-lisina con
una segunda proteina, formando estructuras conocidas
como puentes DOLD y GOLD, los cuales alteran irrever-
siblemente las estructuras terciarias y cuaternarias de las
proteinas?>?3282°_ Estas estructuras no tienen propiedades
fluorescentes, pero hay otros AGEs que si fluorescen,
como las estructuras de “puente glucoespano” y “puen-
te pentosidina”. Todos estos AGEs son muy estables a
fuerzas mecanicas y degradacion proteolitica, debido a
las estructuras entrecruzadas que se forman durante la
glicacion® y se acumulan dentro y fuera de las células e
interfieren con la funcion de las proteinas®’2%.

La glicacion de proteinas se acompafia de un incre-
mento en la actividad de los radicales libres***!**. No sélo
es relevante la aparicion de estas moléculas, sino que su
interaccion con sus propios receptores, los cuales son co-
nocidos como RAGE.

Los AGEs pueden ser medidos y detectados por el uso
de anticuerpos a través de inmunoensayos comerciales,
inmunohistoquimica o medicion de fluorescencia. Ya
mencionamos que la HbA  es un ejemplo de producto
de Amadori que puede ser medido y servir también como
indicador del control glicémico. Por su parte, la medicion
del contenido de AGEs por fluorescencia en biopsias de
piel es un indicador mas preciso que HbA  para predecir
la incidencia y progresion de complicaciones diabéticas a
10 afos**. La American Diabetes Association describe la
determinaciéon de HbA, como uno de los criterios diag-
nésticos para examinar la presencia de diabetes o pre-dia-
betes, y establece un valor normal menor a 5,7%%.

Receptores de AGEs

Los receptores especificos de AGEs son capaces de
modular la captacion y remocion de AGEs desde las célu-
las, a través de la endocitosis y degradacion de moléculas
modificadas de AGE:s.

Los RAGE son miembros de la superfamilia de las
moléculas de superficie celular de tipo inmunoglobulina,
los cuales son capaces de reconocer un amplio rango de
estructuras quimicas y son expresados en una gran va-
riedad de tipos celulares®’*®. Se componen de una region
extracelular que contiene un dominio inmunoglobulina ti-

po-V y dos dominios tipo-C*. Hay tres grandes grupos de
RAGE, los cuales son variantes de splicing: RAGE de ta-
mafo normal y completo, RAGE truncado en N-terminal
y RAGE truncado en C-terminal, también conocido como
es RAGE (endogenous secretory RAGE), la cual posee
todos los dominios extracelulares, pero carece de los de
transmembrana e intracitoplasmaticos®***’. Las formas so-
lubles de RAGE finalmente neutralizan las acciones de
AGEs sobre RAGE de superficie celular.

Los RAGE son inducidos por sefiales pro-inflamato-
rias, y su actividad biologica es dependiente de su union
a una variedad de ligandos**>. Los RAGE actian como
un receptor de diversos ligandos liberados por células
inflamadas, estresadas y dafiadas. La expresion aumen-
tada de RAGE de superficie celular y la acumulacion de
sus ligandos, ha sido observada en un amplio rango de
desordenes caracterizados por inflamacion cronica, tales
como la enfermedad intestinal cronica, artritis reumatoi-
de, aterosclerosis, enfermedad de Alzheimer, y las com-
plicaciones vasculares de la diabetes*. Las respuestas
desencadenadas por la interaccion ligando-receptor son
muy amplias, e incluyen principalmente activacion de
las siguientes vias de sefalizacion post-receptor de estas
familias de factores de transcripcion: NF-kB, “factor nu-
clear -kB”*, CREB, “cAMP response element-binding”*,
EGR-1, “Early growth response protein 174y AP-1, “Ac-
tivator protein-17%’. Ademas, RAGEs activan un rango
muy amplio de cascadas de transduccion de sefiales: la
familia de las proteinas quinasas activadas por mitogeno
(MAP-quinasas), miembros de la familia de sefializacion
JAK-STAT, CDC42, RACI1 y otros miembros de la fa-
milia Ras, SRC1, miembros de la familia de sefalizacion
SMAD, y fosfatidil-inositol3-quinasa*’->2.

Otros receptores de AGE, son AGE-R1 (también co-
nocida como p60), AGE-R2 (también llamada p90) y
AGE-R3 (también conocida como Galectina-3, Mac-2 o
Proteina de union-35)>3, Estos receptores pueden ser re-
gulados por factores tales como la glucosa, AGEs, espe-
cies reactivas del oxigeno, entre otros*.

AGEs en los alimentos

Los AGEs estan presentes en una amplia variedad de
alimentos, preferentemente en aquellos procesados. Hay
un gran numero de estudios que muestran la asociacion
entre la dieta y AGEs, referidos principalmente al proce-
samiento de los nutrientes y el efecto que este tiene en la
formacion de AGEs. Se ha analizado y medido qué facto-
res producen un aumento en la formacion de AGEs®. El
calor aplicado en la coccion esta directamente asociado
al aumento en AGEs y otros compuestos daifiinos para la
salud, como por ejemplo aminas heterociclicas y acrila-



mida. Un aspecto interesante, es que en ausencia de pro-
teinas o calor, los niveles de AGEs no correlacionan con
contenidos altos de azucar, ni tampoco que la ausencia de
azucar predice bajos niveles de AGEs (como en prepara-
ciones que contienen aditivos de caramelo preformados
similares a AGEs). En la Figura 2, podemos apreciar al-
gunos alimentos de consumo habitual, y sus concentra-
ciones de CML.

En general, y basandose en la ecuacion:

Elevacion en suero de AGEs (mg/dL) x volumen de
plasma (dL) = Cantidad de AGEs en sangre (mg) que han
sido absorbidos oralmente resultd ser aproximadamente
el 10% de cantidad estimada a estar presente en el alimen-
to ingerido. De los cuales, solo un tercio fue excretado en
la orina de personas con funcion renal normal®’.

La evidencia de que la concentracion de AGEs se ve
incrementada en el suero y la orina de individuos norma-
les, después de ingerir una dieta rica en AGEs, confirma
que las estructuras conservadas en los AGEs sobreviven
al proceso digestivo y que son transportados como molé-
culas de bajo peso molecular por el torrente sanguineo, en
conjunto con péptidos cortos y aminoacidos presentes en
la digestion, en una manera directamente proporcional a
la cantidad ingerida®’. Estos productos son consumidos de

Contenido AGEs kUIporciéon® Huevos
Came de vacuno n S [Fcrgr? e 1237
Hgmburgugsa 2375 ‘ Yema deghuevo 182
(frita por 6 minutos) (hervida por 10 minutos)
Hamburguesa 4876 Panaderia
(de local comida rapida) Bagel 32
gg;; srldtggezf %3(6331 Panqueque casero 292
: Pan harina integral 16
Came de cerdo Cranog
I L Fideos 245
(micranndag; Suminutag) (espirales, 12 minutos coccidn)
Chuleta de cerdo 4277 ‘ Atroz blanca 9
gg?lgm inutas) {coccidn rapida, 10 minutos)
Pechuga de pollo 5510 ;rutas v verduras 13
(sin piel, ftita por 15 minutos) anzana
Pechuga de pollo 5418 Cebolla cruda 36
{con piel, asada por 45 minutos) Tomate crudo 23
Nuggets de pollo 7764 Az[.lcar
Pescado Azlcar blanca 0
Salmén ahumado 515 Sustituto azticar 0
Trucha 1924 Liquidos
{asada por 25 minutos) Leche libre de grasa 1
Quesos Yogurt (con sabor, sin azdcar)10
Mozzarella 503 Jugo de manzana 5
{parcialmente descremado) Bebida Cola 16
Parmesano 2535 Bebida Cola sin azicar 3
{rallado) Café instantaneo 12
Brie 1679
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Figura 2. Concentracion de
AGEs (kU/porcion) en funcién
de mediciones de CML por la

técnica de ELISA. Adaptado de

Uribarri et al (2010)°8.

forma sostenida y acumulativa en la dieta, por aflos. Cabe
hacer notar que las dietas de los nifios son procesadas de
la misma forma. Por otra parte, hay que mencionar, que la
calidad nutricional de los alimentos se ve afectada durante
el procesamiento, principalmente porque el calor induce
la pérdida de aminoacidos esenciales durante reacciones
de entrecruzamiento entre ellos, o durante reacciones de
tipo Maillard con carbohidratos reductores.

Excrecion de AGEs

El principal mecanismo de degradacion de tejidos y
células modificados por AGE es a través de receptores es-
pecificos de AGE en macrofagos®. Después de la degra-
dacion, pequeiios péptidos solubles de AGE son liberados
y depurados por los riflones. Un deterioro en la funcion
renal se traduce en una acumulacion de AGE que puede
llevar a una perturbacion endotelial y, por lo tanto, a una
enfermedad vascular*. En este contexto, el “clearance”
urinario de AGEs correlaciona directamente con el “clea-
rance” de creatinina (Ccr)3%°,

En individuos diabéticos, o con enfermedad renal, sin
embargo, la excrecion renal de AGEs se ve afectada, por
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lo que presentan niveles elevados de AGEs en suero y
excrecion urinaria de AGEs reducida®-®°, Esta situacion
implica que los AGEs se acumulan plasmaticamente y
por lo tanto, esté el riesgo cierto de que reaccionen y se
produzcan nuevos entrecruzamientos con proteinas plas-
maticas®®6l.

S6lo un tercio de los AGEs detectados en el suero
son detectados en la orina después de 48 h®>%, el resto
probablemente se une covalentemente en tejidos y cé-
lulas™’.

Patologias asociadas a AGEs

El proceso de glicacion de proteinas se ha asociado
con mecanismos de desarrollo de diversas enfermedades
y complicaciones, como retinopatia, neuropatia y nefro-
patia asociadas a diabetes mellitus®, enfermedad macro-
vascular®®, enfermedad de Alzheimer®, cataratas'' y en-
vejecimiento'.

Las complicaciones de la diabetes estan directamente
relacionadas al rol que juega la hiperglicemia en ésta, el
cual puede ser pesquisado por las relaciones entre control
glicémico y estas complicaciones. Los dafios producidos
por la hiperglicemia involucran complejas interacciones
entre la genética del individuo, tabaquismo, indice de
masa corporal, dislipidemia, alteraciones en factores de
coagulacion®. Los mecanismos intracelulares implicados
en estas complicaciones incluyen: incremento del flujo de
la via de los polioles, activacion de proteina quinasa C,
incremento en la via de las hexosaminas, y aumento de la
formacion de AGEs. El dafio producido por estos meca-
nismos esta relacionado al estrés oxidativo®®. Muchos de
los efectos de la hiperglicemia en la diabetes estan media-
dos por los AGEs*®-7? que llevan a la formacion de inter-
mediarios reactivos e inestables que rdpidamente forman
entrecruzamientos covalentes intra ¢ intermoleculares®”’
o productos de glicoxidacion™.

Estudios histopatologicos y por analisis de autofluo-
rescencia en piel, han mostrado que, aparte de la diabetes,
los AGEs se acumulan en una amplia variedad de tipos de
tejidos y asociados principalmente a condiciones de infla-
macion cronica, incluyendo ateromas coronarios, corteza
renal, membrana basal mesangial y glomerular, capa der-
mal, placas amiloides en enfermedad de Alzheimer, en
cartilago de artritis reumatoide, musculo cardiaco, pul-
mon e higado, en lupus eritematoso, osteoartritis’ 7.

Por otra parte, experimentos realizados en animales
demuestran que las concentraciones de AGE aumentan
en aquellos que se hicieron diabéticos, y que tal incre-
mento es sistémico en los siguientes o6rganos y tejidos:
riflones, piel y tejido vascular”’. En estudios realizados en
pacientes diabéticos se ha visto que la concentracion de

CML aumenta en aquellos que presentan complicaciones
asociadas tales como nefropatia’”, retinopatia® y ateros-
clerosis®’*2. Otros estudios muestran otras alteraciones,
por ejemplo, un estudio in vitro mostr6é que la exposicion
cronica de mioglobina a metil-glioxal ocasiona alteracio-
nes en la estructura de la proteina, modificando caracte-
risticas tales como la movilidad electroforética, contenido
a-helicoidal, etc.®.

Por otra parte, la autooxidacion de la glucosa va unida
a la generacion de especies reactivas del oxigeno tales
como radicales superoxido®. Las especies reactivas del
oxigeno, a su vez, aumentan la glicacion®**%¢ y ambos
mecanismos interfieren con una amplia variedad de pro-
cesos fisiologicos promotores de la aterogénesis®’.

Aquellas proteinas de larga vida-media son mas pro-
pensas a ser modificadas por la exposicion a glucosa, o a
derivados de ella. Entre estas proteinas, se ha estudiado
que el colageno, experimenta las siguientes modificacio-
nes al envejecer: menor solubilidad, elasticidad y sensi-
bilidad a digestion por proteasas, y aumento de la estabi-
lidad térmica®. Sin embargo, todos estos cambios se ven
acelerados en la diabetes®® en donde es posible identificar,
por ejemplo en el coldgeno, cantidades elevadas de un
producto de glicacion inicial (fructosil-lisina)®. Algunos
ejemplos de estas proteinas son, ademas del colageno, la
elastina, proteinas de matriz extracelular, mielina, cartila-
go, cristalino, queratina y otros®*!,

Es asi, como es posible aproximarnos a la edad de una
proteina, mediante su grado de modificacion de AGEs. La
formacion de AGEs puede ser una de las vias por las que
nuestro cuerpo identifica aquellos blancos que estan pre-
parados para un recambio, para diferenciarlos de aquellos
que han sido sintetizados mas recientemente, incluso si la
estructura o funcion son similares®.
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